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Versuch 1: Dlepnxyepothilon A. 

Eine UJsung von Epolhilon A (5 mg, 10 umal) in Aceton (1 ml) wurde bei 0 °C mit Dimcthyl- 
dioxirun (0.4 ml, 28 ymol, 0.07 M in Aceton) versetzt. Die Losung wurde uber einige Stunden 
uuf Ruumtcmpcratur gebracht und 20 h bei dieser Temperatur gertlhrt. Da nach DC noch 
Edukt vorljanden war, wurde weiteres Dimcthyldioxiran (0.25 ml, 17 (.imol) zugegeben und 
das Rcaktionsgemisch crncut 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde 
entfeml und dcr RUckstand miitels PSC (0.25 x 200 x 200 mm, 10% McOH:CH 2 CU) 
gereinigt. E.s wurden isoliert: 

1. 1.4 mg (27%) DiepoxyepoUiilon A (3:2 lipimerengemisch an C16-C17). R/ 0.63 (10% 
MeOH:CIl 2 Cl 2 ); R: 6.79 (Isomer 1) und 7.39 (Isomer 2) min (RP 18, 250 x 4 mm, 
Me()H:H 2 0 65:35, 1 ml/min); MS: (m/z) = 510 (M*); H-NMR (400 M#z, CDCl , 
ausgewahlte Signale, Isomer 1): 8 - 6.96 (s, 1H, H-19), 5.48 (dd, J = 12.2 und 2.5 Hz, 1 H, H- 
1 5) 4.37 (dbr, 7- 10.7 Hz, IH, II-3). 4.10 (s, IH, H-17). 3.67 (dd, J~ 5.6 und 2.5 Hz. 1H, H- 
7) 3 14 (ud, ./ = 6.6 und 2.5 Hz, IH, H-6). 3.00 (ddd,./ = 9.7, 3.6 und 2.5 Hz, IH, H-13), 2.88 
(dt J = 8.6 und 3.6 Hz. III. 11-12). 2.71 (s. 3H. H-21), 2.53 (dd, J = 13.7 und 1 1.7 Hz, IH, H- 
2a), 1 .41 (s, 3H. H-22), 1 .27 (s, 3H, H-26), 1.17 (d, J- 6.6 Hz, 3H, 11-24). 1 .08 (s, 3H, H-23), 
097 (d .7-7.1 Hz, 3H, H-25); (Isomer 2) 8 = 6.98 (s, IH,H-19), 5.11 (dd,./- Il.7und2.5 
Hr IH, H-15). 4.27 (dbr,./- 10.7 Hz, III, H-3). 4.14 (s, IH. H-17), 3.06 (qd,./ = 6.6 und 2.9 
Hz IH H-6), 2.96 (ddd,./- 9.7, 3.6 und 2.5 Hz, IH, H-13), 2.31 (dt, J - 14.7 und 2.0 Hz, IH, 
II-i4a),' 1 .36 (s, 311. H-22), 1.15 (d. J= 6.6 Hz. 3H. H-24). 1.14 (s. 3H, H-26), 1.07 (s. 3H, H- 
23) 

-> 0 8 mg (16%) Epolhilon A N-Oxid. R/ 0.44 (.10% MeOH:CHj C\ ); R : 4.25 min (RP 18, 
250 x 4 mm, MeOH:H 2 0 65:35, 1 ml/min); MS: (m//.) - 510 (M*); 'II-NMR: siche Mcthode 1 



Versuch 2: Dihydroepolhilon A. C^S) 

Zu einer I.osung von Cpothilon A (11 mg, 22 umol) in Elhanol (2 ml) wurde Palladium auf 
Aktivkohle (5 mg, 10%) gegeben und die schwawc Suspension 24 h bei Raumtemperatur einer 
IU-AmosphJirc ausgesetzl. Da die Umsetzung nach DC noch nicht vollsiandig war, wurde eine 
weilere Portion Pd/C zugcsctzt und dan Reaktionsgemisch weilere 20 h unter einer H 2 - 
Almosphare geruhrt. Die Trcnhung der Produktc crfblgte mittels PSC (I x 200 x 200 mm, 10% 
McOH:CII-.Cl 7 ). Es wurden isoliert: 

1 0 5 ma (5%) Dihydroepolhilon A. R/ 0.60 (10% MeOH:Cli C\ ); R : 10.80 min (RP 18, 
250 x 4 mm. MeOII:TT 2 0 65:35; I ml/min); MS: (m/z) = 496 (Ml, 478. 408, 308; II-NMR 
(400 MHz. CDCU, ausgewahlte Signale): 8 - 7.05 (d,J = 6.6 Hz, I H. OH), 6.77 (s, IH, Hrl9), 
5 23 (dd../- 12.4 und 2.3 Hz, IH, H-15). 4.42 (ddd.7 = 1 1.7, 6.6 und 3.0 Hz. IH, «-3>. 3.70 
(ddd.% 5. 3 und 2 Hz. III. H-7), 3.12 (qd../= 6.6 und 3.0 Hz, IH. II-6). 3.07 (d J- 12.7 z, 
1 H H-17a) ' 96 (ddd, J = 9.7. 3.6 und 2.0 Hz, IH, H-13). 2.91 (ddd, J = 9.7, 3.6 und 2.6 Hz. 
Ill' H-12), 2.68 (8. 3H. H-21), 2.51 (dd, J- 13.7 und 1 1.7 Hz, IH. H-2.), 2.24 (d, J- 12 : 7 Hz, 
IH H-I7b) 2.l9(m, lH,IM6),2.13(dd,J=t3.7und3.0Hz, lH.II-2b), 1.35 (s, 3 H, H-22). 
U5 (d. J- * ~6 HOH "l-24>, 1 .09 (s. 311. 11-23). 0.99 (d, J= 7.1 II., 3H. H-25), 0.93 (d.J- 

2!Vmg (72%) 15-Deoxy-dihydrocpothilonsilure. Ry 0.10 (10% MeOH:CH 2 Cl 2 ). 

Versuch 3: 16-lIydroxyepothilon A. rlfl . 
Zu einer Losung von Diepoxyepothilon A (7 mg, Hurnol). 1:1 Epimerengcmisch an C-16) 
Ethanol (2 ml) wurde Palladium auf Aktivkohle (10 mg, 10%) gegeben und *cidh«» 
Suspension 24 h bei Raumtemperatur einer H r Amosphare ausgesctzt Da d,e Umsetzung nach 
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DC noch nicht vollstandig war, wurde cine wcitcre Portion Pd/C zugeselzt und das 
Rcaktionsgemisch weitere 80 h unter eincr H 2 -AtmosphMre gcriihrt. Die Trcnnung der 
Produkte erfolgte mittcls PSC (1 x 200 x 200 mm, 10% McOH:CH 2 Cl 2 ). Es wurden isolicrt: 

1 3 tng (43%) 16-llydroxyepothilon A (Isomer 1). Rf. 0.38 (10% MeOH:CH£l }, R ; 6.65 
min (RP 18, 250 x 4 mm, MeOH:II 2 0 65:35, 1 rhl/min); 'H-NMR (400 MHz, CpCl , 
uusgewahlte Signalc): 8 = 6.85 (s. 1H, H-19), 5.02 (dd. J - 11.7 und 2.0 Hz, 111, 11-15), 4.38 
(dbr. J= 1 1.2 Hz. 111. 1 1-3), 3 .67 (dd, J - 4 und 3 Hz, 1 H, II-7). 3.14 (qd, J » 6.8 und 3 .0 Hz, 
1H. H-6), 2.95 (d.J = 15.3 Hz, IH, H-I7a), 2.89(d,./ = 15.3 Hz, IH, H-I7b), 2.89(ddd,J = 
1 0.2. 3.6 und 2.0 Hz, 1H, 11-13), 2.81 (ddd,y=9.7, 3.6 und 2.5 Ilz, IH, H-12). 2.70 (s, 3H.H- 
21) 2 53 (dd. 7=15.8 und 1 1.7 Ilz, IH, H-2a), 2.14 (dd, J m 1 5.8 und 2.0 Hz, I H, H-2b), 2.08 
(dt, ./ = 14.3 und 2.0 Hz. III. H-I4a), 1.39 (s, 3H, H-22), 1.25 (s, 3H, H-26). 1.19 (d, J = 6.6 
Ilz, 3H, H-24). 1 .05 (s. 3H. H-23), 0.99 (d, 7 = 7.1 Hz. 3H, H-25). 

2 3 mg (43%) 16-IIydroxyepothilon A (Isomer 2). R,i 0.31 (10% MeOIfcCHj C\ ); R: 6.10 
min (RP 18, 250 x 4 mm. McOH:H 2 0 65:35, I ml/min); 'H-NMR (300 MHz. CpCl . 
muuewfihitc Signal*): 8 = 6.85 (s, IH. H-19). 5.21 (dd../- 1 1.3 und 1.9 Hz, IH, H-15). 4.42 
(dbr,./= 10.5 Hz. IH. H-3). 3.71 (sbr, IH, H-7), 3.21 (d,J = 14.3 Ilz, IH. H-17«), 3.13 (qd, J 
- 6 8 und 3.0 Hz. 1 H. H-6), 3.09 (dt, ./ - 9.8 und 3.4 Hz. IH, H-13). 2.87 (dt. J = 9.4 und 3.0 
Ilz IH, H-12), 2.73 (d, J = 14.3 Hz, IH. H-17b), 2.68 (s. 3H. H-21). 2.63 (dd, J - 16.6 und 
1 1 7 Hz, III. ll-2a). 2.27 (dt, 7- 14.7 und 2.3 Hz, IH, H-14a), 2.24 (dd, J = 16.6 und 2.6 Hz, 
IH, H-2b), 1.39 (», 3H. 11-22), 1.22 (s, 311. H-26), 1.19 (d,7 = 6.8 Hz, 3H, 11-24), 1.05 (s, 3H, 
H-23). 0.99 (d. 7- 7.2 Hz. 3H. H-25). 
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Epothilon A-JV-o*id ( 2a ): Zu 100 mg Epothilon A in 1 ml Dichlormethan werden 
100 mg 70 %ige m-Chlorpcrbenzoesaurc in 0.5 ml Dichlormethan gegeben. Nach 6-stUn- 
digcm RUhrcn bet Raumtemperatur wird mit dichlormethan vcrdiinnl und nachcinander 
mit Natriumsulfitldsung zur Zerstorung von iiberschQssiger Persaure und 
Natriumbiearbonatlosung ausgeschttttclt. Das Losungsmittel wird i. Vak abgedampft, 
der ROckstand durch preparative HPLC an einer Nucleosil RP-18 Sauk ( 250 x 20 mm, 
Laurmittcl Methanol / Wasscr 60 : 40 ) aufgetrennt. Ausbcute 60 mg farbloses Ol. 
R/- 0.60 ( Kieselgel DC Alufolie , Lauftnittel Diehlormcthan / Methanol 9:1); 
ESI-MS (neg. loncn) m/z 510; 
tJV ( Methanol ): lam da max. 240 nm; 

IJ C-NMR (CDCI,): C-l 170.5, C-2 39.9, C-3 70.8, C-4 55.1, C-5 221.4, C-6 40.9, C-7 
72.9, C-8 37.6, C-9 31.8, C-10 22.8. C-l 1 28.0, C-12 58.0, C-13 55.8, C-14 32.2, C-15 
75.5, C-16 144.5, C-17 111.4, C-18 143.4, C-19 110.3, C-20 145.6, C-2 1 13.5, C-22 
15.4, C-23 23.3, C-24 12.0. C-25 16.5, C-27 18.2 ppm; 

'H-NMR ( CDCI, ): 2a-H 2.12 dd, 2b-fT 2.47 dd, 3-H 4.55 dd, 3-OII 6.48 hreit, 6-H 3.25 
dq, 7-H 3.72 dd, 8-H 1.81 m, 9a-H 1.34 m. 9b-H 1.56 m, 10-H 2 1.48 m, 1 la-H 1.27 m. 
1 Ib-II 1.87 m. 12-H 2.92 ddd, 13-11 2:98 m, 14a-H 1.67 ddd, 14h-H 2.23 d. 15-H 5.33 
d, 17-H6.82 s, 19-H7.09 s,21-H,2.6l s, 22-H, 1.02 S.23-H, 1.42 s, 24-H,1.18d, 
25-H, 0.99 d, 27-H, 2.04 s ppm. 

21-Acetoxyepothilon A ( - 21-Acetylepothilon E )( 3a ): Zu 50 mg Epothilon A- 
jV-oxid (2a) in 0.5 ml Dichlormethan werden 0.05 ml 2,6-Di-tcrt.-butylpyridin und 0.1 
tnl Acetanhydrid gegeben. Nach 15 Minuten Erwarmen auf 75°C werden im Vakuum 
I Osungsmittel und Rcagcnzien abgedampft, dcr RQckstand durch priiparative HPI.C an 
Nucleosil RP-18 ( 250 x 20 mm, Laufmittel Methanol / Wasser 60 : 40) aufgetrennt. 
Ausbcute 30 mg farbloses Ol. 

K f - 0.50 ( Kieselgel DC Alufolie, Laufmittel Dichlormethan / Methanol 95 : 5); 

F.S1-MS (neg. Ioncn): m/z 552; 

UV ( Methanol ) lamda max. 210, 250 nm; 

'H-NMR ( CDCI,, gegenubcr 2a veranderte Signale ): 1 5-H 5.45 dd. 1 7-H 6.60 s. 19-H 
7l5s,21-H 2 5.35 s,CH,C0 2.15s ppm. 

Epothilon E ( 3b ): Zu 10 mg 21-Acetoxyepothilon A (3a) in 0.5 ml Methanol gibt man 
I Tropfen konz. Ammoniaklosung, erwarmt 1 Stundc auf 40*0 und dampft i. Vak. zur 
Trockene ein. Dcr RUckstand wird durch prttparaUvc DC aufgetrennt. Ausbcute 6mg, 
identisch mit einer authentischen Probe Epothilon E. 



Versuch 4: 19-Methylepothilon A.\Tb/ 

Fine LOsung von Epothilon A (15 mg, 30 umol) in THE (1 ml) wurde bci -90 °C mil n-DutyU 
lithium (100 160 iimot, 1.6 M in Hexan) versetzt. Die Losung liirbtc sich sofort 
goldorangc. Nach 1 5 min Rflhren bei -90 °C wurde die RcaktionslOsung mit Methyl iodid (100 
pi, 1.6 mmol) versctzt. Die resulticrende schwach griinlichgelbe L6sung wurde auf -30 °C 
erwarmt und mit pH = 7.0 Puffer (2 ml) gequenscht. Mit 0.1 N Salzxaure wvirde die Emulsion 
auf pll 6 gebracht. Nach Sattigung mit festem NaCl wurde die waOrige Phase mit CH 2 C1 2 (2 x 
5 ml) und Elhylacctat (5 ml) cxtrahiert, die vereinigten organischcn Phasen iiber MgS0 4 
gctrocknet, lUtricrt und das LOsungsmittel am Rotavap entfernt. Die Reinigung crlolgte ilber 
PSC (1 x 200 x 200 mm, 10% MeOH:CH 2 Cl 2 ) und HPLC (RP 18, 250 x 16 mm, MeOH^O 
65:35). F.s wurden isoliert: 

I 25mg(17%) 19-Methylepothilon A. R/ 0.50 (10% MeOH.CHXlj); R t : 11.70 min (RP 18, 
250 x 4 mm, McOII:H 2 0 65:35. 1 ml/mm); MS: (m/z) - 508 (Mr), 420, 320; 1 H-NMR (300 
MIIz CDCK, ausgewahltc Signale): S - 6.41 (s. III. H-17), 5.46 (dd, J - 9.0 und 2.3 Hz, IH, 
H-15), 4.15 (dd, J = 10.5 und 3.0 Hz. III. H-3), 3.77 (dd.J- 8 und 4 Hz, IH. H-7). 3.20 (qd, J 
- 6.8 und 4.5 IT/, 1 H, H-6), 3.04 (dt, J = 7.5 und 3.8 Hz, III, H-l 3), 2.91 (dt, ./ - 7.5 und 3.8 
llz. IH, H-12). 2.61 (s. 3H. 11-21), 2.51 (dd,7- 144 und 10.5 Hz, IH, ll-2a). 2.38 (dd, J * 
14 4 und 3 0 Hz, IH, H-2b), 2.32 (s, 3H, H-27), 2.15 (ddd, J = 15.1, 3.8 und 3.0 Hz, IH, II- 
14.) 2 01 (d, J- 15 Hz. 3II.H-26), 1.91 (dt,./- 15.1 und 8.8 Hz, lM.II-14b), l.34(s, 3H, H- 
22).'l.l6(d,7-6.8 Hz. 311,11-24). 1.10(s,3H. H-23). 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H. H-25). 
2. ca. 50% Epothilon A 



Versuch 5: 1 9-Bromepothilon A. ( 

Fine LCJsung vim Epothilon A (25 mg, 50 pmol) in THF (2.5 ml) wurde bei -90 °C mit n- 
Ijutyllitbium (160 ytU 225 umol, 1.6 M in Hexan) versetzt. Die LOsung tarbtc sich sofort 
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ooldorangc Nach 15 min RUhrcn bei -90 °C wurde N-Bromsuccinimid (27 mg. 150 umol), 
ZmsI in THF (0.5 ml), hin/ugegeben. Die UJsung entfarbte sich langsam. Die nun schweh 
braunJichc Reaktionsmischung wurde auf -30 «C crwarmt und ml 0.1 N Salzsaure (1 ml) auf 
nH 6 5 gebrachi. Nach Satligung mil feslem NaCl wurde die waBnge Phase nut CH 2 U 2 (2 x 5 
' n un 5 F.lhylacelal (5 ml) exlrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Mgb0 4 
w e ir«>cknel fiUriert und das Losungsmitlel am Rotavap entfemt. Die Reinigung crfolgtc liber 
PS^rx 200 "200 mm. 10% McOH:CH 2 Cl 2 ) und HPLC (RP 18, 250 x 16 mm. MeOH.ll 2 0 

f2 3 6;4\^/^ A - R / 053 (l0% MeOH:C ^ c A ) ;^ : J^ 7 «T i « ( r.i B ' 

250 x 4?nm. MeOlI:lI 2 0 65:35, 1 ml/min); MS: (m/z) » 574 und 572 (M ), 556. 554 468, 
AfjL , 8fi 384 34i- 'h-NMR (300 MHz, CDC1 V auagewahlle Signale): 5 - 6.43 (s, III, 11-17), 

46 d^^ 

/ - » i mi 14 H*. I H H-7) 3.38 (d, J = 6.0 Hz, 1 H, OH), 3.22 (qd, J - 6.8 und 5.3 H*. I H, H- 
«3 Mfi" - 8 3 und 4 I Hz H. H-13). 2.91 (dt, J- 7.5 und 3.7 Hz. III. IM2). 2.66 (s, 
?H ^2 55 (dd,^ 14.7 und 9.4 Hz, 1 H, H-2«), 2.47 (dd, J ■ 14.7 und 3j 1 Hz. 1H ,H-2b) 
J 1* n i - I I Hz?3H H-26),2.14(dt,./= 14.7 und 3.8 Hz, IH,H-14«), 1.90(dt../- 15 und 
\ \ l£S H-S, 1 34 (h, 3„, H-22), U7 (d. J - 6.8 Hz, 3H, H-24), 1.1 1 (s, 3H, H-13). 
1.01 (£j»6.8Hz,3H.H-25). 
2. ca. 60% Epothilon A. 
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Synthesebeisptele 1a bis 5a 
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Unser Zeichen: 8513-GBF 

Neue deutsche Patentanmeldung 

Gesellschaft fur Biotechnologische Forschung mbH (GBF) 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von in 16 , 17-Stellung modif izierten 
Epothilonen, bei dem man von 3 , 7-geschutzten oder ungeschutzten 
Epothilonen A oder B ausgeht und 

a) diese an der 16 , 17-Doppelbindung hydriert oder 

b) an der 16 , 17-Doppelbindung Halogen addiert oder 

c) an der 16 , 17-Doppelbindung epoxidiert und gegebenenf alls das 
erhaltene Epoxid zum 16-Alkohol reduziert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
bei 

- Methode (a) mit Diimin oder Wasserstoff und einem heterogenen 
oder homogenen Metallkatalysator hydriert oder bei 

- Methode (c) mit einer Persaure oder einem Dioxiran epoxidiert. 

3. Verfahren zur Herstellung von Epothilon-N-oxiden, bei dem man 
3,7-geschutzte oder ungeschutzte Epothilone A oder B in an sich 
bekannter Weise in ein N-Oxid uberfuhrt und das erhaltene N-Oxid 
gegebenenfalls einer O-Alkylierung unterwirft und ein O-Alkylie- 
rungsprodukt gewinnt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenmeichnet, daO man 
die N-Oxidierung mit Persaure oder einem Dioxiran durchfiihrt und 
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fur die fakultative O-Alkylierung elektrophile Alkyl-, Aryl-. 
oder Heteroaryl-Reagenzien verwendet, insbesondere Methyliodid 
oder ^Trimethyloxoniumtetraf luorborat . 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , dafl man 
ein erhaltenes N-Oxid einer Katada-Reaktion unterwirft, insbe- 
sondere gemafl Houben-Weyl, Band E7b, Seite 646. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , dafl man 
die Katada-Reaktion mit einem aktivierten Carbonsaurederivat 
durchfiihrt, insbesondere Carbonsaureanhydrid oder Carbonsaure- 
chlorid. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , dafl man 
die Katada-Reaktion mit Acetanhydrid durchfiihrt und die gewon- 
nenen 21-Acetoxyepothilone gegebenenf alls in an sich bekannter 
Weise zu 21-Hydroxy-epothilonen A oder B spaltet (Epothilone E 
bzw. F ) . 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet t dafl man 
die fakultative Spaltung hydrolytisch oder enzymatisch durch- 
fuhrt. 

9. Verfahren zur Her3tellung von in C19-Stellung modif izierten 
Epothilonen, bei dem man 3 f 7-geschutzte oder ungeschiitzte 
Epothilone A oder B in C19-Stellung metalliert und in an sich 
bekannter Weise mit elektrophxlen Reagenzien als in C19-Stellung 
modif izierte alkyl-, aryl-, heteroaryl-, halogen-, sauerstoff- 
oder schwefelsubstituierte Epothilone abfangt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dafl man 
mit Butyllithium metalliert. 

11. Verfahren zur Herstellung in C27-Stellung modif izierten 
Epothilonen, bei dem man die Allylgruppierung (C17, C16 und C27) 
in an sich bekannter Weise an der C27-Methylgruppe durch ein 
Heteroatom substituiert . 
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12. Verfahren nach Anspruch 11 , dadurch gekennzeichnet, dafl man 
die Cj27-Methylgruppe mit einem Bromatom substituiert , insbeson- 
dere mit Hilfe von N-Bromsuccinimid , und das erhaltene Bromid 
gegebenenfalls in eine C27-Hydroxy-Verbindung uberfuhrt. 



UO 9f/i S-/9 



pn an dc ab pr 




1/1 WPDU-(C) Deiwent 

PN - WD9838192 Al 19980903 DWI 998-41 C07D-493/04 Ger 20p • 
AP: 1998WO-EP01060 19980225 

DSNW; ALAMATAUAZBABB BG BR BY CA CH CN CU C2 DE DK EE ES FI GB 
GEGHGMOWHUmiLISJPKEKGKPKRKZLCLKLRLSLTLULVMDMG 
MK MN MW MX NO NZ PL FT RORUSDSE SG SI SK SL TJ TM TR TT UA UG US 
UZVN YUZW 

DSRW: ATBECHDEDKEAESFiFRGBGHGMGRIElTKELSLUMCMWNL 
OA PTSD SESZUGZW 

-ZA9801575 A 19981125 DWI 999-0 1 C07D-000/00 1 4p 

AP: 1998ZA-0001575 19980223 
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AB -W09838192A 4 
Production of a C16,C17-raodified epothilone (IA) comprises subjecting 
a C3,C7-optionally p r otected epothilone A or B (IIA) to: (a) 
hydrogen anon of the 16,1 7«double bond; or (b) halogen addition at the 
1 6, 1 7-doub le bond; or (c) epoxidanon at the 1 6 V 1 7-doubie bond and 
optional reduction of the resulting epoxide to the 06-akoool. Also 
claimed are: (A) the production of a 2J -unsaturated epothilone 
N-oxide (IB) by: (i) N-oxidising a 3,7-protectad epothilone A or B 
(11B) in a known manner and eliminating the C3-substituent by base 
treanncnr, or (ii*) N-oxidising a C7-eptioaaUy 
protected-2^-unsaiurated-«pothilofie A or B (HQ in a known manner 
and optionally O-alkyiaiing the resulting N-oxide in a known manner, 
(B) the production of an epothilone N-oxide (IQ by N-oxidising (HA) 
in a known manner and optionally O-aJkyiating the resulting N-oxide in 
a known manner: (Q the production of a C19<aikyl, aiyi, heteroaryl, 
halo, oxygen or sulphux)-substituted epothilone (ID) by metallating ( 
FTA) at C19 and then reacting with an eleetropfaile to introduce the 
C19 subsequent; and (D) the production of a C27-hetero substituted 
epothilone (IE) by substituting the C27 methyl group by a heteroarom 
in a known manner. 
- USB * Epothilone A and B are known from e.g. DE4138042 and 
PCT/EP9605080. (Dwg.0/0) 
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